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(54) Titie: STABLE HYPERFORIN SALTS, METHOD FOR PRODUCING SAME AND THEIR USE IN THE TOEATMENT OF 
ALZHEIMER'S DISEASE 

(54) Bezeichnung: STABILE HYPERFORIN-SALZE, VERFAHREN ZU IHRER HERSTELLUNG UND VERWENDUNG ZUR 
THERAPIE DER ALZHEIMERSCHEN KRANKHETT 

(57) Abstract 

The invention relates to new hyperforin and adhyperforin salts, methods for producing sanie and their use. The cation of said salts 
is eith^an Ta l m^^^^^ ion or an ai^monia ion of a salt-forming nitrogenous base, which salt-forming nitrogenous base is preferably a 
Dhannaceutically active ingredient. TTie salts are used, among other things, for enriching or obtammg in die pure fonn hyperfonn and 
SS^nn ^^^^^^ wort extracts and for the stable storage of hyperforin, adhyperforin and their mixtures. TTie pharmaceutical 

SrepTaSs containing said salts are used in the treatment of Alzheimer's disease. The treamient of Alzheimer's disease is cited as second 
medical indication for medicines containing hyperforin, adhyperforin or their mixtures. 

(57) Zusammenfassung 

Es werden neue Salze des Hyperforins und Adhyperfbrins, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung beschrieben Das 
Kation dieser Salze ist entweder ein Alkalimetallion oder ein Ammoniumion einer salzbildenden Stickstoffbase, wobei die salzbildende 
Stickstoffbase vorzugsweise ein Arzneimittel-Wirkstoff ist. Die Salze dienen unter anderem der Anreicherung bzw. Remgewmnung 
von Hyperforin und Adhyperforin aus Johanniskraut-Extrakten sowie der stabilen Lagerhaltung von Hyperfonn, Adhyperforin und deren 
Gemi^n Die Salze en^haltende pharmazeutische Zubereitungen werden zur Behandlung der Alzheimer-Krankheit verwendet. Fur 
SeSel, die Hyperforin. Adhyperforin oder deren Gemische enthalten. wird die Behandlung der Alzheimer-Krankheit als zweite 
medizinische Indikation offenbart. 
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Stabile Hyperforin-Salze, Verfahren zu ihrer Herstellung und 
Verwendung zur Therapie der Alzheimerschen Krankheit. 

Gegenstand der Erfindung: 

Gegenstand der Erfindung ist die Bereitstellung stabiler Salze 
des Hyperforins und Adhyperforins , welche als solche oder durch 
Freisetzung des Hyperforins bzw. Adhyperforins pharmakologisch 
wirksam werden konnen. Ein wesentlicher Aspekt der Erfindung 
betrifft die Bereitstellung eines Verfahrens zur Anreicherung 
bzw. Reingewinnung des Hyperforins und Adhyperforins aus Johan- 
niskraut-Extrakten mittels Ausfallung in Form solcher stabiler 
Salze. Ein weiterer besonders bedeutsamer Gegenstand der Erfin- 
dung besteht darin, neue Wirkstoffe gegen die Alzheimersche 
Krankheit ( im folgenden abgekurzt als "AD"), die einen kausal- 
therapeutischen Ansatz aufweisen, bereitzustellen. 

Ein weiterer wichtiger Aspekt der vorliegenden Erfindung 
betrifft die Bereitstellung von Wirkstof f-Kombinationen, die 
nicht nur zur kausalen Therapie der AD angewandt werden konnen, 
sondern gleichzeitig auch die bei der AD haufig auftretenden 
psychopathologischen Begleiterscheinungen wie Angstlichkeit , 
Depressionen und cognitive Storungen beseitigen, erheblich 
bessern oder zumindest deren Progression aufhalten konnen. 

Hintergrund der Erfindung: 

Das amyloide Peptid Apl-42, ein Prozessierungsprodukt des Alzhei 
mer Precursor Proteins APP, spielt eine zentrale Rolle bei der 
Entstehung der AD [Lamb, B.T.: Presenilins, amyloid-P and Alzhei 
mer's disease. Nature Med. 3 (1997) 28-29. Selkoe, D.J.: Alzhei- 
mer's Disease: Genotypes, Phenotype, and Treatments. Science 275 
(1997) 630-631.]. Diese Hypothese wird gestiitzt durch folgende 
experimentelle Befunde: 

APP Missense-Mutationen (Patienten mit familiarer AD) fuhren zu 
erhohter Freisetzung von A31-42 [Scheuner, D. et al . : Secreted 
amyloid p-protein similar to that in the senile plaques of 
Alzheimer's disease is increased in vivo by the presenilin 1 and 
2 and APP mutations linked to familial Alzheimer's disease. 
Nature Med. 2 (1996) 864-870.]. 
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Mutationen in Presenilin 1 und Presenilin 2 (Patienten mit 
familiarer AD) fiihren ebenfalls zu einem Anstieg an freige- 
setztem A31-42 [Scheuner, D. et al]. Transgene Mause, die mutier- 
tes APP iiberexprimieren, entwickeln altersabhangige Ablagerungen 
von Ap und zeigen kognitive Storungen [Gaines, D- et al • : Alzhei- 
mer-type neuropathology in transgenic mice overexpressing V717F 
P-amyloid precursor protein. Nature 373 (1995) 523-527. Hsiao, K. 
et al.: Correlative Memory Deficits, aP Elevation, and Amyloid 
Plaques in Transgenic Mice. Science 274 (1996) 99-102.]. 

Die proteolytische Spaltung des pathogenen aP aus dem Alzheimer 
Precursor Protein APP wird vermittelt durch die p- und y-Sekre- 
tase, deren molekulare Identitat nicht bekannt ist. Die a-Sekre- 
tase prozessiert APP zu einer 16s lichen Form (sAPP) und einem 
cytoplasmatischen Rest. Der Schnitt der a-Sekretase liegt inner- 
halb von AP, so daB in diesem Fall kein pathogenes AP entsteht . 
Die molekulare Identitat der a-Sekretase ist ebenfalls nicht 
bekannt . 

Die a-Sekretase wird stimuliert durch Acetylcholin, vermittelt 
durch die muscarinischen Rezeptoren ml und m3 [Nitsch, R.M. et 
al.: Release of Alzheimer amyloid precursor derivatives stimu- 
lated by activation of muscarinic acetyl-choline receptors. 
Science 258 (1992) 304-307]. Zellularer Mediator ist die 
Proteinkinase C ("PKC"). Dies belegen auch Experimente, die nach 
direkter Stimulierung der PKC durch Phorbolester zum gleichen 
Ergebnis kommen [Buxbaum, J.D. et al.: Processing of Alzheimer 
beta/A4 amyloid precursor protein: Modulation by agents that 
regulate protein phosphorylation. Proc . Natl. Acad. Sci. USA 87 
(1990) 6003-6006] . 

Tacrin, das bislang erf olgreichste Therapeutikum gegen die AD 
ist ein Acetylcholinesterase- Inhibitor [Giacobini, E.: Cholino- 
mimetic therapy of Alzheimer disease: Does it slow down deterio- 
ration? In Recent Advances in the Treatment of Neurodegenerative 
Disorders and Cognitive Dysfunction, Int, Acad. Biomed. Drug 
Res. 7 (1994) 51-57. Racagni, G. et al . , eds . Basel: Karger). 
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Das lafit sich interpretieren als eine indirekte Stimulierung der 
a-Sekretase durch folgende Signalkette: Tacrin henunt die 
Acetylcholinesterase. Dadurch wird die Konzentration von 
Acetylcholin erhoht . Acetylcholin aktiviert uber die musca- 
rinischen Rezeptoren ml und m3 die PKC . Dadurch wird die Aktivi- 
tat der a-Sekretase erhoht. Als Folge wird die Menge an patho- 
genem A3 erniedrigt. 

Aus diesen Befunden lasst sich ableiten, daJ3 selektive Aktivie- 
rung der PKC ein wirksamer therapeutischer Ansatz zur Hemmung 
der Produktion von amyloidogenem Ap und damit zur Behandlung der 
AD sein kann. Da von alien 11 PKC-Isoenzymen die y-Form als 
einziger Subtyp ausschlieBlich in neuronalen Zellen exprimiert 
wird, stellen Substanzen, die die PKC-y stimulieren, einen neuen 
Ansatzpunkt zur Therapie der AD dar. Dariiber hinaus sind alle 
Substanzen oder Prozesse, die die a-Sekretase stimulieren bzw. 
die p- und y-Sekretase inhibieren, zur Verhinderung der Freiset- 
zung von pathogenem aP und damit zur kausalen Therapie der AD 
geeignet . 

Stand, der Techniki 

Das Phloroglucin-Derivat Hyperforin ist einer der Hauptinhalts- 
stoffe in frischem Johanniskraut . Es wird in geringerer Konzen- 
tration begleitet von seinem Homologen Adhyperf orin . Da beide 
Substanzen sehr instabil gegeniiber Licht- und Lufteinfluss sind, 
niinrat ihr Gehalt bereits bei der Trocknung der Frischpf lanze ab. 
Durch schnelle und schonende Trocknung, gefolgt von geeigneten 
Extraktionsverfahren konnen Extrakte mit Gehalten von etwa 3 - 
60% Hyperforin/Adhyperforin gewonnen werden [DE 19619512 CI]. 




Adhyperforin (n = 1) 



Ohne Zusatz geeigneter Stabilisierungsmittel ist das Hyper forin 
jedoch nicht stabil und kann daher nur unter hohem technischen 
Aufwand in angereicherter Oder reiner Form gewonnen und gelagert 
werden . 

In EP-A-0599307 wurde bereits auf die Bedeutung des Hyperforins 
zur Erzielung der antidepressiven Wirksamkeit von Johanniskraut;- 
Extrakten hingewiesen. Inzwischen wurde wissenschaf tlich belegt., 
dass Hyperforin aufgrund seines pharmakologischen Profils einen 
wesentlichen Einfluss bei der medizinischen Behandlung von 
Depressionen und weiterer Serotononin-abhangiger Erkrankungen 
ausiibl: [S.S. Chatter jee et al., Hyperforin and Hypericum 
extract. Interactions with some Neurotransmitter Systems (SL- 
82), 2nd Intern. Congress on Phytomedicine , Sept, 11-14, 1996, 
Miinchen, Siehe auch: Pharmacopsychiatry 1998, 31 Suppl.I, 1-60]- 

Die Alzheimer-Demenz (AD) ist eine schwerwiegende , schleichend 
beginnende Krankheit, die besonders in f ortgeschrittenem Alter 
einen erheblichen Anteil der Bevolkerung befallt. Sie ist 
gekennzeichnet durch anfangliche Vergesslichkeit , dann zuneh- 
mende Gedachtnisstorungen und Einbuflen bei weiteren kognitiven 
Fahigkeiten. Sie endet mit dem volligen geistigen Verfall und 
Personlichkeitsverlust und verlauft letzlich lethal- Es steht 
bislang keine bef riedigende , kausal orientierte Therapie der AD 
zur Verfiigung [K. Mendla, Die Alzheimer-Krankheit : Neue Ansatze 
in der Pharmakotherapie (1996). Pharm.Ztg. 141, 351-356]. 

Technlsches Problem . 

Das der Erfindung zugrunde liegende technische Problem besteht 
demnach darin, dass zum einen keine technisch bef riedigende 
Methode zur Gewinnung und Stabilisierung von reinem bzw. stark 
angereic her tern Hyperforin und Adhyperforin bekannt ist, wodurch 
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die Isolierung/ Lagerung und Verwendung dieser Substanzen sehr 
behindert ist, und dass zum anderen ein Mangel an Wirkstoffen 
zur kausal orientierten Therapie der Alzheiinerschen Krankeit 
besteht, wodurch immense Kosten im menschlichen Sozialbereich 
entstehen. Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, diesen 
Mangeln abzuhelfen. 

Losung des technischen Problems. 

Diese Aufgabe wird erf indungsgemafi gelost durch 

die 'neuen Salze des Hyperforins und Adhyperf orins gemafl 
den Patentanspriichen 1 bis 5; 

das Verfahren zur Herstellung dieser Salze gemai3 
Patentanspruch 6 ; 

das Verfahren zur Anreicherung bzw. Reingewinnung von 
Hyperforin und Adhyperf orin in Form dieser Salze, gemafl 
den Patentanspriichen 7 und 8; 

die Verwendung dieser Salze zur stabilen Lagerhaltung von 
Hyperforin, Adhyperforin und deren Gemischen, gemafl 
Patentanspruch 9; 

die pharmazeutische Zubereitung gemafl Patentanspruch 10 
sowie 

die neue Verwendung von Hyperforin, Adhyperforin und deren 
Gemischen als Arzneimittel zur Behandlung der AD (2. medizini- 
sche Indikation) . 

Es wurde iiberraschenderweise gefunden, dass die Instabilitat des 
Hyperforins bzw. des Adhyperf orins durch Uberfuhrung desselben 
in geeignete Salze der allgemeinen Formel I 

[A-]^ [B]P-^ (I) 

vollstandig aufgehoben oder zumindest erheblich vermindert 
werden kann. Salze des Hyperforins sind bisher nicht bekannt. 
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Hierbei bedeuten in Formel I m eine ganze Zahl von 1 bis 3 und 

das Anion des Hyper forins bzw- des Adhyperf orins , wobei n - 0 
Oder 1 ist (allgemeine Formel II): 




und [BjP"^ bedeutet entweder 

ein Alkalimetallion^ vorzugsweise Li"*", Na'*' oder K , wobei p = 1 
ist;, 

Oder ein Aroinoniimion einer salzbildenden Stickstof fbase der 
allgemeinen Formel III, 

P+ 



(III) 

worin die Reste Rl,, R2 und RS, 

unabhangig voneinander, ein Wasserstof f atom, eine geradkettige 
Oder verzweigte Alkyl-, Cycloalkyl-, Bicycloalkyl--, Tricyclo- 
alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Heterocyclalkyl-, Aryl-, He- 
teroaryl, Arylalkyl- oder Heteroarylalkyl-Gruppe oder ein durch 
einen oder mehrere Hydroxy-, Alkoxy-, Aryloxy-, Alkanoyl-, 
Aroyl- , Carboxy- , Alkoxycarbonyl- , Amino- , Alkylamino- , Hy- 
droxylamino- , Amido-, Carbamoyl-, Ureido-, Amidino-, Guanidino-, 
Cyano-, Azido-, Mercapto-, Alkylthio-, Alkylsulf oxy- 
Alkylsulfonyl-, Alkylsulf enyl- , Aminosulf onyl- , Fluor-, Chlor-, 
Brom-, Jod-, Alkyl- oder Perf luoralkyl-Rest ( e ) substituiertes 
Derivat der genannten Gruppen bedeuten. 



R1 

R4 N — R2 

1 

R3 
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Oder worin die Reste Rl und R2 

zusaitmien mit dem N-Atom einen Azetidin-, Pyrrolidin-, Pyrrolin-, 
Piperidin-, Piperazin-, Homopiperazin- , Morpholin-, Thio- 
morpholin-, Pyridin-, Di- oder Tetrahydropyridin- , Pyrimidin-, 
Pyrazin-, Azepin-, Dihydroazepin- , Oxazepin-, Diazepin-, Imida-. 
zol-, Pyrazol-, Oxazol- oder Thiazol-Ring oder einen der genann- 
ten Ringe bedeuten, der ankondensierte aliphatische, hetero- 
aliphatische, aromatische oder hetero-aromatische Ringe aufweist 
und/oder durch einen oder mehrere Hydroxy-, Alkoxy-, Aryloxy-, 
Alkanoyl-, Aroyl-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl- , Amino-, Alkyl- 
aitiino-, Hydroxyl amino-, Amido-, Carbamoyl-, Ureido-, Amidino-, 
Guanidino-, Cyano- , Azido-, Mercapto-, Alkylthio-, Alkylsulf- 
oxy-, Alkylsulfonyl-, Alkylsulf enyl- , Aminosulfonyl- , Fluor-, 
Chlor-, Brom-, Jod- , Alkyl- oder Perf luoralkyl-Rest (e) substitu- 
iert: ist, 

und worin der Rest R4 

ein Wasserstof f atom oder eine geradkettige oder verzweigte 
Alkylgruppe bedeutet, 

wobei p = m ist und die Gesamtanzahl positiver Ladungen des 
Rests [B] angibt- 

Besonders bevorzugt sind die N,N-Dicyclohexylamin-Salze des 
Hyperforins und Adhyperf orins sowie deren Gemische, 

Aus der oben angefiihrten Definition der als Salzbildner dienen- 
den Base B geht hervor, dass eine Vielzahl basischer Stick- 
stof fverbindungen dazu geeignet ist, die Stabilitat des in unge- 
ladener Form instabilen Hyperforins bzw. Adhyperf orins in 
bef riedigender Weise zu erhohen. 

Geeignete Basen sind z. B,: 

ggf • durch eine oder mehrere Hydroxylgruppen 
substituierte aliphatische und cycloaliphatische Amine 
Oder Polyamine wie mono-, di- oder tri-(C3 bis C20)" 
Alkylamine , Aminoethanol , Methylaminoethanol , 
Dimethylaminoethanol , Cholin, 2-Hydroxy-l . 1- 
dimethylethylamin , Tris - ( hydroxymethyl ) -methy lamin , N- 
Methyl-D-glucamin , Ethylendiamin , Dicyc lohexyl amin , N- 
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Cyclohexyl-N-S-aminopropylamin, 1-Aminoadamantan oder 1- 
Amino-3 . S-dimethyladainantan, 

ggf . durch eine oder mehrere Niederalkyl-(= Ci bis C4- 
Alkyl) Oder Hydroxy 1 -Res te substituierte cyclische oder 
heterocyclische Amine wie Pyrrolidine Piperidin, Morpholin, 
Piperazin, N-Methylpiperazin oder N-Met-hylhomopiperazin, 
ggf. substituierte aromatische , heteroaromatische, 
arylaliphatische oder heteroarylaliphatische Amine wie 
Benzylamin, 3.4. S-Trimethoxybenzylamin, Veratrylamin, 
Phenethylamin, Homoveratrylamin, N-Methylhomo- 
veratrylamin, 4-Aininopyridin, Tacrin und Analoga, 
Imipramin, Desipramin, Selegilin, Nicotin, Pindolol, 
Aminosaureester und -amide wie Methyl-, Ethyl-, Propyl- 
oder Isopropylester und Amide von Glycin, Alanin, 
Phenylalanine Leucin, Isoleucin, Methionin, Prolin, 
Valin, Sarcosin, Pipecolinsaure , 

sowie basische Aminos auren wie Lysin oder Arginin oder 
deren Amide. 

Besonders geeignete Basen sind solche, die selber Wirkstoffe 
sind und den gleichen medizinischen Indikationsbereich wie das 
Hyperforin besitzen oder dessen therapeutische Verwendung unter- 
stiitzen. Infrage kommen hierzu vor allem basische Wirk- 
stoffe mit den Indikationen: 

Alzheimersche KranJcheit (AD), z. B. 
Acetylcholinesterase-Inhibitoren (z. B. Amiridin, 
Donezepil, Ensaculin, Eptastigmin, Galanthamin, Huperzin 
A, 7-Methoxytacrin, Physostigmin, SDZ-ENA-713 (Exelon) , 
Siyi-10888, Suronacrin, Tacrin, Velnacrin) , cholinerge 
Aktivatoren, NMDA-Antagonisten (z. B. Memantin) , 
Glutaminrezeptor-Antagonisten , Serotonin-Agonis ten und 
Ant agonisten { z . B • Adatanserin ) , Monaminoxidase- 
Inhibitoren (2. B. Tranylcypromin, Selegelin), PKC- 
Aktivatoren und a-Sekretasehemmer , Tyros inkinase-Antago- 
nisten, Muscarin-Agonisten (z. B. Arecolin, BIBN 99, 
Itamelin, Milamelin, Talsaclidin, Xanomelin, YM796), 

- Antidepressiva, z.B. Amitryptilin, Dibenzepin, 
Desipramin, Desitryptilin, Dosulepin, Doxepin, 



wo 99/41220 PCT/EP99/00737 



9 

Cloinipramin, Fluoxetine Fluvoxamin, Imipramin, 
Lofepramin, Maprotilin, Moclebemid, Mianserin, Nor- 
triptyline Opipramol, Paroxetin, Tranylcypromine 
Trazodone Trimipramin , Viloxazin 

Anxiolytikae z. B. Chlorprothixene Dixyrazin, Fluphenazine 
Levomepromazine Melperone Perphenazine Promazine 
Promethazine Pritiphendyl, Sulpiride Tandospiron, 
Thior idazin , Trif luoperaz in , Zuclopentixol , 

Calcium-Antagonisten (mit basischer Seitenkette) z, B. 
Amlodipine Azelnidipin, Barnidipine Benidipine 
Cronidipin, Edrecolomab (AE0047), Efonidipine Elgodipin, 
Lercanidipin, Manidipine Nicardipine Palonidipine 
Verapamil e 

Dyspepsie-Therapeutika und Prokinetika, z, B. Cisapride 
Me toe lopr amide Renzaprid (5-HT4 Agonisten) e 

p-Rezeptorenblocker, z. B. Atenolol e Alprenolole Carazolol, 
Propranolol e Labetalol e Mepindolol, Metoprolole Oxprenolole 
Penbutolole Pindolol e Bupranolole Bunitrolole Metipranolol e 
Nadolol e 

Nootropica, z. B. Lomerizine Nebracetam, Pramiracetame 
[} SNK-882. 

Salze des Hyperforins und Adhyperf orins mit derartigen basischen 
Wirkstoffen bilden einen besonders innovativen Teilaspekt der 
vorliegenden Erfindung, da sie nicht nur die Stabilitat des 
therapeutisch wirksamen Hyperforins erhohen, sondern zusatzlich 
infolge ihrer eigenen therapeutischen Wirkung eine besonders 
sinnvolle Kombination sich gegenseitig verstarkender oder unter- 
stiitzender Wirkprinzipien erlauben. 

Herstellung der erf indungsgemassen Salze: 

Die erf indungsgemassen Salze konnen auf verschiedenen Wegen 
hergestellt werden. Bei der folgenden Methoden-Erlauterung sind 
mit deft. Begrif f "Hyper forin" stets auch das Homologe Adhyper- 
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forin sowie auch Gemische aus beiden Substanzen gemeint. 
"Nieder-" bedeutet immer "Ci bis C4 



Met;hode A: Hyperforin wird in einem Niederalkanol (z. B. Metha- 
nol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol) vorzugsweise unter 
Schutzgas und Lichtausschluss gelost, mit der Losung einer equi- 
molaren Menge Alkalimetall-Hydroxid oder -Nieder-alkanolat (z. 
B. Natrium-Methylat oder -Ethylat) in einem der zuvor genannten 
Niederalkanole versetzt, die Losung evaporiert, mit Wasser 
aufgenoramen und lyophilisiert . Manerhalt stabile farblose bis 
cremefarbene pulverf ormige Alkalisalze des Hyperf orins . 
Alternativ kann das Hyperforin auch direkt in der Losung des 
Alkalimetall-Niederalkanoats aufgelost und wie oben aufgearbei- 
tet werden. 

Methode B: Hyperforin wird in einem aprotischen Losungsmittel , 
ausgewahlt aus der Gruppe der apolaren Cl-ClO-Alkane und 
-Cycloalkane, z. B. Pent an, Hexan, Heptan, Octan, Isooctan oder 
Cyclohexan, ggf . unter Zugabe geringer Mengen eines niederen 
Alkanols (2. B. Methanol, Ethanoi oder Isopropanol) vorzugsweise 
unter Schutzgas und Lichtausschluss gelost, diese Losung mit der 
equimolaren Menge der basischen Komponente B oder einer Losung 
derselben in einem der zuvor angegebenen Losungsmittel oder in 
einem Niederhalogenalkan, z. B. Dichlormethan oder Chloroform, 
Oder in einem niederen Ether, z, B. Diethylether , Diisopro- 
pylether, tert . -Butylmethylether oder Tetrahydrofuran, oder in 
einem niederen Keton, z. B. Aceton oder Methylethylketon, 
versetzt, die Mischung ggf. konzentriert , das ausfallende Salz 
abgetrennt, ggf. umkristallisiert und im Vakuum getrocknet. Man 
erhalt kristalline oder amorphe pulverf ormige Ammoniumsalze des 
Hyperf orins . 

Falls die Base B mehrere zur Salzbildung fahige basische Zentren 
enthalt, konnen, falls gewunscht, entsprechend geringere Mengen 
z. B. 1/2-molare oder 1/3-molare Mengen, an Base B eingesetzt 
werden, sodass das Verhaltnis Hyperf orin/Base = m/p betragt. 

Methode C: Hyperforin wird in einem Niederalkanol (z. B. Metha- 
nol, Ethanoi oder Isopropanol), vorzugsweise unter Schutzgas und 
Lichtausschluss, gelost, diese Losung mit der equimolaren Menge 
der basischen Komponente B oder einer Losung derselben in einem 
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der zuvor angegebenen Losungsmittel versetzt, die Mischung 
evaporiert, in Wasser aufgenommen und lyophilisiert . Man erhalt 
kristalline oder amorphe pulverf ormige Ammoniumsalze des Hyper- 



f orins 



Melihode D: Hyperforin wird in einem Niederalkanol (z. B. Metha- 
nol, Ethanol oder Isopropanol ) , vorzugsweise unter Schutzgas und 
Lichtausschluss, gelost, diese Losung mit der Losung einer equi- 
molaren Menge der basischen Komponente B in Wasser versetzt, der 
niedere Alkohol weitgehend im Vakuum abdestilliert und das 
verbleibende wassrige Gemisch ggf . nach Zusatz von Wasser 
lyopholisiert . Das erhaltene pulverf ormige Salz wird ggf. aus 
einem niederen Alkohol, Alkohol/Wasser-Gemisch oder aus einem 
niederen Ester umkristallisiert . 

Verfahren zur Anreicherung bzw. Reinisolierung von Hyperforin 
und Adhyperforin aus Johanniskraut-Extrakten; 

Bisher war die Reingewinnung von Hyperforin aus Johanniskraut- 
Extrakt nur uber sehr aufwendige chromatographische Methoden 
moglich, die zudem in technisch unzumutbarer Weise durch die 
hohe Instabilitat des Hyperforins un.d seines Homologen gegeniiber 
Licht und Luf tsauerstof f erschwert warden (P. Maisen- 
bacher, Universitat Tubingen, Diss. 1991. R. Burgdorfer, Univer- 
sitat Marburg, Diss. 1987). 

Es wurde nun eine iiberraschend einfache und kostensparende 
LSsung dieses technischen Problems gefunden, indem man Johan- 
niskraut-Extrakte, z.B. einen C02-Extrakt mit 20-80% Hyperforin/ 
Adhyperforin-Gehalt , in einem geeigneten Losungsmittel, 
ausgewahlt aus der Reihe apolarer Cl-ClO-Alkane und -Cycloal- 
kane, z. B. Pentan, Hexan, Heptan, Octan, Isooctan oder Cyclo- 
hexan, ggf. unter Zugabe geringer Mengen eines niederen Alkanols 
(z. B. Methanol, Ethanol oder Isopropanol), vorzugsweise unter 
Schutzgas und Lichtausschluss , lost, diese Losung mit der minde- 
stens equimolaren Menge der basischen Komponente B oder einer 
Losung derselben in einem der zuvor angegebenen Losungsmittel 
Oder in einem Niederhalogenalkan, z. B. Dichlormethan oder 
Chloroform, oder in einem niederen Ether, z. B. Diethylether , 
Diisppropylether, tert . -Butylmethylether oder Tetrahydrofuran, 
Oder in einem niederen Keton, z. B. Aceton oder Methyl- 
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ethylketon, versetzt, die Mischung ggf. konzentriert , das 
ausfallende Salz abtrennt:, ggf. umfallt und/oder umkristal- 
lisiert und im Vakuum trocknet. Man erhalt kristalline Oder 
amorphe pulverf ormige Ammoniums alze des Hyperforins / Adhyper- 
forins bzw. eines Gemisches derselben. 

Fur dieses Verfahren besonders geeignete salzbildende Amine sind 
cycloaliphatische (z. B. Dicyclohexylamin) , araliphatische (z.B, 
Benzylamin und dessen methoxy-substituierte Derivate) , 
heterocyclische oder heteroaromatische Amine (z, B. 4-Araino- 
pyridin) . 

Hyperforin / Adhyperforin konnen aus den kristallinen und lager- 
stabilen Salzen, durch Ansauern, vorzugsweise mit einer organi- 
schen Saure (z. B. Citronensaure oder Weinsaure), und nachfol- 
gender Verteilung zwischen einem der angefiihrten Losungsmittel 
und Wasser bequem in reiner Form erhalten und als solche weiter- 
verwendet bzw. in andere gewiinschte Salze iibergefiihrt: werden. 
Hierzu wird das Hyperf orin-Salz unter Schutzgas-Atmosphare und 
Lichtauschluss in dem gewiinschten Losungsmittel (z. B. Methyl- 
tert .butylether oder Ethylacetat) gelost oder suspendiert^ mit 
der mindestens aquimolaren Menge der in Wasser gelosten Saure 
versetzt, bis zur volligen Auflosung geriihrt, die Wasserphase 
abgetrennt und die organische Phase nach Waschen mit Wasser 
schonend evaporiert . 

Arzneimittel : 

Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin Arzneimittel, die 
neben nichttoxischen, inerten pharmazeutisch geeigneten Trager- 
stoffen eines oder mehrere der erf indungsgemassen Hyperforin- 
und/oder Adhyperf orin-Salze enthalten oder die aus einem oder 
mehreren der erf indungsgemassen Hyperforin- und/oder Adhyper- 
f orin-Salze bestehen, sowie Verfahren zur Herstellung dieser 
Arzneimittel. 

Unter nichttoxischen, inerten pharmazeutisch geeigneten Trager- 
stoffen sind feste, halbfeste oder fliissige Verdiinnungsmittel , 
Fiillstoffe und Formulierungshilf smittel jeder Art zu verstehen. 
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Geeignete feste oder fliissige galenische Zubereitungsf ormen der 
erf indungsgemassen Arzneimittel sind z. B. Tabletten, Kapseln, 
DrageeS/ Suppositorien, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen, Trop- 
fen Oder injizierbare Losungen sowie Praparate mit protrahierter 
Wirkstof f-Freigabe • 

Als Tragerstoffe bzw. Verdiinnungsmittel seien z.B. verschiedene 
Zucker- oder Starkearten, Cellulosederivate^ Magnesiumcarbonat , 
Gelatine, tierische und pflanzliche Oele, Polyethylenglykole, 
Wasser oder andere physiologisch vertragliche Losungsmittel 
sowie wasserhaltige Puf f ermittel , die durch Zusatz von Salzen 
Oder Glukose isotonisch gemacht werden konnen, genannt. Ausser- 
dem konnen gegebenenf alls oberf lachenaktive Mittel, Farb- und 
Geschmacksstof f e ^ Stabilisatoren und Konservierungsmittel als 
weitere Zusatzstof f e in den erf indungsgemassen Arzneimitteln 
Verwendung f inden . 

Die therapeutisch wirksamen Verbindungen sind in den oben ange- 
fiihrten Arzneimitteln vorzugsweise in einer Konzentration von 
etwa 0-5 bis 95 % der Gesamtmischung vorhanden. 
Die Herstellung der Arzneimittel erfolgt nach dem Fachmann 
gelaufigen Methoden, z.B. durch Mischen des oder der Wirkstoffe 
mit den Trager- und Zusatzstof f en und Weiterverarbeitung zu der 
gewiinschten galenischen Form. 

Die Erfindung betrifft des weiteren auch die Verwendung der 
erf indungsgemassen Wirkstoffe sowie der aus ihnen hergestellten 
Arzneimittel in der Hiimanmedizin zur Therapie oder zur Prophy- 
laxe der Alzheimerschen Krankheit. 

Schliei31ich betrifft die Erfindung die Verwendung der als 
Inhaltsstof f e von therapeutisch genutzten Extrakten bekannten 
Stoffe Hyperforin und/oder Adhyperf orin, gegebenenf alls zusammen 
mit einem pharmazeutisch vertraglichen Trager oder Verdiinnungs- 
mittel, in der Humanmedizin zur Therapie oder zur Prophylaxe der 
Alzheimerschen Krankheit (2. medizinische Indikation) . 

Die erf indungsgemassen Wirkstoffe oder Arzneimittel konnen oral, 
parenteral, intravenos und/oder rektal appliziert werden. Die 
Dosierung der Wirkstoffe in der Humanmedizin erfolgt vorzugs- 



wo 99/41220 



PCT/EP99/00737 



14 

weise in Gesamtmengen von 0.01 bis 10, insbesondere 0-05 bis 5 
mg/kg Korpergewicht je 24 Stunden, gegebenenf alls in Form raehre- 
rer Einzelgaben. Die Gesamtmenge wird in 1 bis 5, vorzugs-weise 
in 1 bis 3 Einzeldosen verabreicht. Die Festlegung und die 
zeitliche Abfolge der Dosierung sowie die Wahl der geeigneten 
Applikationsar-t kann durch jeden Fachmann aufgrund seines Fach- 
wissens leicht erfolgen. 

Folgende Beispiele sollen die Erfindung erlautern, ohne sie in 
ihrem Umfang einzuschranken . 

Allgemeines: Schmelzpunkte wurden mit den Geraten Elektro- 
thermal® oder B-54 5 (Buchi) gemessen, IR-Spektren wurden mit dem 
IR-Spektrometer IPS 2 8 (Bruker) an KBr-Presslingen, NMR-Spektren 
mit dem AC 200 oder Avance 200 (Bruker) in D4 -Methanol aufgenom- 

men (200 MHz fiir und 50 MHz fiir '^^C; 5-Werte in ppm) . 
HPLC-Bestimmungen wurden mit dem Dynamax PDA-1 von Rainin, 
Voburn, MA, USA durchgef iihrt . 

HPLC-Bedingungen ( isokratisch) : Adsorbens : Eurospher 100-C18, 10 
^m. Eluens: Acetonitril/Wasser/Phosphorsaure = 85/15/0.3 
(Vol/Vol). Detektion: 273 nm. Ref erenzstandard: Hyperforin- 
Dicyclohexylamin-Salz gemass Beispiel 2b = 100 %. Assay: 
Gehaltsangaben in area-% beziiglich Ref erenzstandard . Bei 
Gehaltsangaben fiir Hyper forin ( Adhyperf orin) in deren Salzen 
sind die Werte stets in Prozent des als 100 % gesetzten 
stochiometrischen Anteils des Hyperforins (Adhyperf orins ) 
angegeben . 

Losungsmittel : Methanol (p-a. oder reinst). Methyl- 

tert .butylether (> 99 %), Isopropanol (> 99 %) und Wasser 

(bidestilliert ) werden vor Gebrauch entgast. 

Arbeitsbedingungen: unter Rotlicht oder in abgedunkelten Appara- 
turen unter Schutzgas (Stickstoff odier Argon) . 

Elementaranalysen: lyophilisierte Produkte enthalten gelegent- 
lich noch Restwasser. Sie werden als Hydrate berechnet. 
Abkiirzungen: MTBE = Methyl-tert . butylether . "98H/I" = n-Heptan 
/ Isopropanol 98/2 (Vol/Vol) . Fp = Schmelzpunkt . 
wfr = wasserfrei. Th =Theorie. ss = sehr stark. 
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Beispiel Nr. la (Methode A): Natrium-Salz des Hyperforins . 
23 mg (1 iiunol) Natrium warden in 50 ml wfr. Methanol gelost. In 
dieser Losung warden 536 mg (1 mmol) Hyperforin unter Ruhren 
auf gelost und die Losung evaporiert . Der Ruckstand wird in 100 
ml Wasser gelost und lyophilisiert . Ausbeutet 556 mg helles 
Pulver (99.6 % der Th.). Fp: Zersetzung ab IVCC. IR: 1420-1500 

cm~l (SB). 

Beispiel Nr. lb (Methode A): Natrium-Salz des Hyperforins. 
728.5 mg (1.31 mmol) 96.5 %-iges Hyperforin warden in 80 ml 
Methanol gelost, mit 5.1 ml (1.32 mmol) 0 . 259-molarer methano- 
lischer Natriumhydroxid-Losung versetzt, kurz stehen gelassen 
und die Losung bei SCC evaporiert. Der Ruckstand wird in Wasser 
gelost und lyophilisiert. Ausbeute: 746.7 mg (1.33 mmol) weisses 
Pulver (101 % der Th.). Fp: Sintern zwischen 90°C und 110°C, 
zersetzung bei 170°C. IR: 1499 cra-1 (ss, breit) . 1h-NMR: keine 
Verunreinigungen ausser ca. 1.4 Mol% (0.08 Gew.%) Methanol 
sichtbar. C35H5iNa04 (558.78). Berechnet/Gefunden: C 

(75.23/71.61), H (9.20/8.87); Na (4.11/4.6). Hyperf orin-Gehalt 

(HPLC) : 86 .5 %. 

Beispiel Nr. 2a (Methode B) : N . N-Dicyclohexylamin-Salz des 
Hyperforins . 

1 g (1.86 mmol) Hyperforin wird in 50 ml n-Pentan/Methanol 98/2 
Vol/vol gelost, darauf mit 445 nl (2.33 mmol) Dicyclohexylamin 
versetzt und 10 Stdn. bei 4°C stehen gelassen. Ausgef allenes 
Produkt wird uber eine Glasf ilterf ritte abgesaugt, mit Pentan 
gewaschen und bei Raumtemperatur im Vakuum getrocknet . Ausbeute: 
652 mg weisses Pulver (48.7 % der Th. ) . Fp: 157. 2 »C. IR: 1473, 
1489 cm-1 (ss). C47H75NO4 (718.13). Berechnet/Gefunden: C 
(78.61/76.91), H (10.53/10.42), N (1.95/1.70). NMR: ausser den 
Signalen des Hyperforins sind folgende Signale des Dicyclohexyl- 
arains sichtbar: 1h-NMR: 3.15 (m; 2 H; 1-CH) und (z.T. iiberla- 
gert) 1.85-2.08 (m, 2- und 6-CH2)/ 1-42 (quint, 3-, 4- und 5- 
CH2) ' Quotient Dicyclohexylamin/Hyperf orin = 1/1. Keine Verun- 
reinigungen sichtbar. 13c-nmR: 54.65 (1-CH), 30.76 (2- und 6- 
CH2), 26.06 (4-CH2) und 25.64 (3- und 5-CH2)- 
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Die Substanz wird aus Pentan/Methanol uinkristailisiert . Fp; 
163. 9°C. C47H75NO4 (718.13). Berechnet/Gefunden: C 
(78.61/78.92), H (10.53/10.44), N (1.95/1.79). Hyperf orin-Gehalt 
(HPLC): 100 %. 

Beispiel Nr. 2b (Methode B) : N.N-Dicyclohexyiamin-Salz des 
Hyperf orins . 

1.547 g (2.82 iranol) 98 %-iges Hyperf orin warden in 60 ml n- 
Heptan/lsopropanol 98/2 Vol/Vol gelost, darauf mit 600 nl (3.0 
mmol) Dicyclohexylamin versetzt und 18 Stdn. unter N2 bei Raum- 
temperatur stehen gelassen. Ausgefallenes Produkt wird iiber eine 
Glasf ilterfritte abgesaugt, mit Heptan gewaschen und 8 Stdn. bei 
Raiimtemperatur im Vakuum getrocknet . Ausbeute: 1.767 g (2.46 
mmol) weisses Pulver (87 % der Th. ) . Fp: 159. 7°C. IR: 1473, 1489 
cm-1 (ss). Ir-NMR: entspricht dem iH-NMR-Spektrum von Beispiel 
2a. C47H75NO4 (718.13). Berechnet/Gefunden: C (78.61/78.59), H 
(10.53/10.66), N (1.95/1.87). Hyperf orin-Gehalt (Titration mit 
HCIO4 ) : 100 % . 

Beispiel Nr. 3a (Methode B) : 3 . 4 . 5-Trimethoxbenzylamin-Salz des 
Hyperf orins . 

57.8 g (0.1 mmol) 93.5 %-iges Hyperf orin werden in 2 ml n-Pentan 
geldst und sofort mit 50 ^l einer 2M-L6sung von 3.4.5-Tri- 
methoxybenzylamin in MTBE versetzt. Der farblose Niederschlag 
wird abgesaugt, rait Pentan gewaschen und bei Raumtemperatur im 
Vakuum getrocknet. Ausbeute: 10 mg weisses Kristallisat (14 % 
der. Th.). IR: 1480 cm-1 (ss). C45H67NO7 (734.04). 

Beispiel Nr. 3b (Methode C) : 3 . 4 . 5-Trimethoxben2ylamin-Salz des 
Hyperf orins . 

58.3 mg (0.1 mmol) 92.7 %-iges Hyperf orin werden in 2 ml wf r . 
Methanol gelost. mit 19.7 mg (0.1 mmol) frisch destilliertem 
3.4.5-Trimethoxybenzylamin versetzt, mit 2 ml Methanol verdiinnt 
und bei 50'*C evaporiert. Das Evaporat wird in 20 ml Wasser 
aufgenommen und lyophilisiert . Ausbeute: 70.4 mg weisses Pulver 
(96 % der Th.). Fp: 126-33''C. IR: 1484 cm"! (ss). C45H67NO7 
(734.04). Hyperforin-Gehalt (HPLC): 87.2%. 
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Beispiel Nr. 4 (Methods D) : L-Arginin-Salz des Hyperf orins . 
58.3 mg (0.1 iranol) 92.7 %-iges Hyper for in werden in 2 ml wfr. 
Methanol gelost, mit der Losung von 17.4 mg (0.1 inmol) L-Arginin 
in 0.5 ml bidest. Wasser und 15 ml Methanol versetzt und bei 
SO'C im Vakuxim konzentriert . Der Riickstand wird mit 10 ml Wasser 
verdunnt und lyophilisiert . Ausbeute: 58.1 mg weisses Pulver 
(81,7 % der Th.). Fp: Sintern ab llO^C, Zersetzung bei 145°C. 
IR: 1486 cm-1 (ss) . C41H66NO6 (711.01). Hyperf orin-Gehalt 
(HPLC) : 82.7 %. 



Beispiel Nr. 5 (Methods B) : Pyrrolidin-Salz dss Hyperforins . 
578 mg (1.0 mmol) 9 3.5 %-iges Hyperf orin werden in 15 ml n- 
Pentan gelost, darauf mit 85 \il (1.0 mmol) Pyrrolidin versetzt 
und 24 Stdn. bei Raumtemperatur (keine Kristallisation) und 24 1 
bei -20°C stehen gelassen (Produkt fallt 51ig aus). Das Gemisch 
wird evaporiert, das Evaporat in Wasser /Methanol gelost und 
lyophilisiert. Ausbeute: 576 mg (0.947 mmol) farbloses Pulver 
(94.7 % der Th. ) . IR: 1489 cm"! (ss). C39H61NO4 (607.93). 
Hyperf orin-Gehalt (HPLC): 93.7 %. 



Beispiel Nr. 6 (Methode D) : Ethylendiamin-Salz mit 2 Mol Hyper- 
forin. 

58.3 mg (0.1 mmol) 92.7 %-iges Hyperf orin werden in 2 ml Metha- 
nol gelost, mit 50 ^1 einer IM-Losung von Ethylendiamin in 
wasser und 2 ml Methanol versetzt und bei 50°C im Vakuum konzen- 
triert. Der Riickstand wird mit 20 ml Wasser verdunnt und lyophi- 
lisiert. Ausbeute: 57.1 mg weisses Pulver (100.7 % der Th.). Fp: 
(Sintern ab 40''C) 50-2''C. IR: 1480 cm-^ (ss). 
C72H112N2O8 (1133.70). Hyperf orin-Gehalt (HPLC): 83.1 %. 
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Beispiele Nr. 7 bis 20 

Weitere Beispiele fiir erf indungsgemasse Salze des Hyperforins 
sind in der nachstehende Tabelle Nr- I aufgefiihrt. Die Salze 
liegen nach dem Lyophilisieren als farblose bis cremefarbene 
Pulver vor. Ihre Konstitution wird NMR- und IR-spektroskopisch 
bestatigt. 



r ■ 

4 

V 
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Tabelle Nr. I 



o 





Struktur 


Salzbildner 


I4e- 

tho- 

de 


Aus- 
beu- 
te 


Schmelz- 

bereich 

[°C] 


IR 


Hyper- 
forin- 
gehalt 
HPLC 
[2 der 
Th. ) 


7 


op / 

. 3^^^^..^^-^^ 

HO— N 

A 

HO — ^ OH 


(hydroxy- 
methyl) - 
aminome than 


D 


88 


37-53 


1489 ss 


90.4 


8 


o o / 

HO—/ CH, 


2 -Me thy i - 
amino - 
ethanol 


D 


101 


42-50 


1491 ss 


85.3 


9 


H,C-^NH, ^ 

HO—/ 


2-Amino-2- 

methyl- 

propanol 


D 


100 


72-5 


i**o / s S 


OO • X 


10 


OO / 

oAc:^/^^^^ 

/-N^CH, 
HO-' CH, 


Cholin 


C 


100 


58-61 


1505 ss 


78.7 


11 


oq / 
^^^^^ 

NH* ^ 

H,C 


1 -Amino - 
3 .5-dime- 
thyl-ada- 
mantan 
(Memantin) 


C 


100 


62-70 


1487 ss 


88.8 


12 


oq / 

^^^^^^^^^^^ 

H,C-0 
HjC-O-^ ^ CH, 


N-Methyl- 

homo-vera- 

trylamin 


c 

i 


100 


47-57 


1491 ss 


75.0 
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13 



14 



o o f 




I o, 



-OH 



—OH 
—OH 
CH,OH 



Op 




N-Methyl-D- 

glucamin 

(Meglumin) 



1 -Methyl- 
piperazin 



100 



95 



48-68 



37-62 



1493 s 



76.4 



1491 SS 



92.9 



15 



oq 




N- (3-amino- 
propyl ) -N- 
cyclo- 
hexylamin 
(APCHA) 



100 



55-8 



1486 SS 



90.8 



16 



po 




4 -Amino- 
pyridin 



92.7 



80-2 



1486 SS 



94.6 



17 



O O / 




Imxpramin 



100 



45-60 



1489 s, 
1500 s 



90.5 



18 




Desipramin 



100 



69-75 



1489 SS 



90.9 



^-V^ H,C 



19 




Nicotin 



97.5 



48-50 



1492 s 



94.9 



J 2 



110.2 



20 




Seiegeiin 
(Deprenyl) 



74 



37-47 



1495 m 
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Beispiel Nr. 21: Isolierung von Hyperf orin/Adhyperf orin aus 
einem Hyper icum-COj-Extrakt (Gehalt: 32.1 % Hyperf orin, 6.8 % 
Adhyperforin) durch Fallung als N,N-Dicyclohexylainin-Salz und 
Umkristallisation . 

a) 200 g Extrakt (145 mmol Hyperf orin + Adhyperforin) warden mit 
2.8 L n-Heptan/Isopropanol 98/2 {"SBH/I") bei 40<»C im Rotations- 
kolben extrahiert, 200 g wfr. Natriumsulf at zugesetzt, 30 mxn 
geriihrt, vom Ungelosten abfiltriert (Super Seitz 1500 Filter- 
platte) und mit 200 ml "98H/I" nachgewaschen, Unter Ruhren 
warden dem Filtrat 29 g (160 nunol) Dicyclohexylamin zugetropft 
und die Mischung 16 h bei 20°C stehen gelassen. Das Kristallxsat 
wird abgesaugt, mit "98H/I" gewaschen und im Vakuum getrocknet 
(Kl: 55.75 9)- Die Mutterlauge wird auf 1/3 Vol eingeengt, 16 h 
bei*20»C gelagert und auf 4°C gekuhlt. Vom Kristallisat wird der 
Uberstand abdekantiert , das Kristallisat mit •■98H/I" gewaschen 
und getrocknet (K2: 37.95 g) • 

Das Rohkristallisat (Kl + K2 : 93.71 g; HPLC-Gehalt: 67.2 % 
Hyperf orin, 14.1 % Adhyperforin) wird unter Erwarmen in 400 ml 
Methanol (reinst) gelost, 4 h bei ^'^C gelagert, ausgef allenes 
wachsartiges Material abgesaugt, das Filtrat eingeengt, xn 200 
ml MTBE gelost, mit 300 ml n-Pentan versetzt, 16 h bei 20°C 
gelagert und auf 4°C abgekiihlt. Das Kristallisat wird abgesaugt, 
2 X mit kaltem MTBE/Pentan gewaschen, im Vakuum (ca. 20 hPa) 
vorgetrocknet und bei 60»C / 0 . 1 hPa nachgetrocknet [46.37 g K3 ; 
Fp- 161.6 - 162. 0°C. HPLC-Gehalt: 84.9 % Hyperforin, 17.5 % 
Adhyperforin]. Die Mutterlauge wird auf 2/3 Vol konzentriert , w. 
o gelagert, das Kristallisat abgesaugt, w. o. gewaschen und 
getrocknet [30,92 g K4]; Fp: 158.8 - 159.2''C. HPLC-Gehalt: 78.9 
% Hyperforin, 19.2 % Adhyperforin]. 

Gesamtausbeute: 77.29 g Dicyclohexylamin-Salz von Hyperfo- 
rin/Adhyperforin (ca. 82/18) = ca. 74 %. 

b) 1000 g Extrakt (725 mmol Hyperforin + Adhyperforin) werden in 
15 L Methanol 15 min bei 22-29 »C mit einem Ultra-Turax disper- 
giert, 17 h bei 4 ''C gelagert und ausgef allene Wachse iiber exnen 
Seit2lsupra-2600 Einschichtf ilter abfiltriert. Der Filterkuchen 
wird mit 1 L Methanol gewaschen und die vereinten Filtrate bei 
40°C im Vakuum auf ca. 1/3 Vol konzentriert . Das auf 20 °C 
abgekuhlte Konzentrat wird mit Heptan gesattigt, mit 3 x 2 L 
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methanolgesattigtem Heptan extrahiert und die vereinten Extrakte 
mit 2 X 500 ml heptangesattigtem Methanol reextrahiert . Die 
vereinten Methanolextrakte werden bei 40 evaporiert, danach 
in 8 L "98H/I" bei 40 °C unter Rotation gelost, auf 20 
gekiihlt, unter Riihren, Lichtschutz und Argon mit 159 ml (798 
ramol) Dicyclohexylamin versetzt und die sofort kristallisierende 
Mischung 16 h bei 4 "C geiagert. Das Kristallisat wird 
abgesaugt, mit kaltem "98H/I" gewaschen und im Vakuum getrock- 
net. Das Trockenprodukt (425 g) wird in 1.5 L MTBE suspendiert, 
5 min bei 40 °C geruhrt, nach Abkuhlen auf 20 "C das Kristalli- 
sat abgesaugt, rait kaltem MTBE gewaschen und 24 h bei 20 °C / 10 
hPa getrocknet. Ausbeute: 355.0 g (494 mmol) = 68.2 %. Fp: 
161.0°C. HPLC-Gehalt: 82.44 % Hyperforin, 17.39 % Adhyperf orin , 
zusammen 99.83 %. 

Belspiel Nr. 22: Salz von Adhyperforin mit Dicyclohexylamin. 
Aus einem Anteil des Hyper forin/ Adhyperforin-Dicyclohexylamin- 
Salzes (K4 des Beispiels 21) wird mittels praparativer HPLC an 
RP-18 Adsorbens das Adhyperforin isoliert (HPLC-Gehalt: 93.8 %). 
Hiervon werden 34 mg (62 \mol) in 2 ml -gSH/I" unter N2 und 
Lichtausschluss gelost, 12.5 ^il (63 nmol) Dicyclohexylamin 
zudotiert, nach 18 h das Kristallisat abgesaugt, mit kaltem 
••98H/I" gewaschen und 18 h im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 12.5 
mg (17 jimol) = 27 %. HPLC-Gehalt: 91.2 % Adhyperforin. 

Belspiel Nr. 23: Freisetzung von Hyperf orin/Adhyperf orin aus 
einem Dicyclohexylarain-Salz von Hyperf orin/Adhyperf orin (HPLC- 
Gehalt: 86 % Hyperf orin, 15 % Adhyperforin). Unter Ruhren werden 
718 mg (1.0 ramol) Hyperf orin/Adhyperf orin-Dicyclohexylamin-Salz 
in 6 0 ml MTBE suspendiert, 10 ml 1-molarer wassriger 
Citronensaure zugegeben, 30 min geriihrt, die MTBE-Phase 
abgetrennt, 3 x mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulf at 
getrocknet und evaporiert. Das farblose 61 wird bei 20 °C / 0.1 
hPa getrocknet. Ausbeute: 527.6 mg (0.983 mmol) = 98.3 %. HPLC- 
Gehalt: 86.8 % Hyperforin, 14.9 % Adhyperforin. 

Belspiel Nr. 24: Kalium-Salz von Hyperf orin/Adhyperf orin. 537 mg 
(1.0 ramol) Hyperforin/Adhyperforin-9/l-Gemisch werden in 100 ml 
Methanol gelost, mit 10 ml einer 0 . IM-KOH in Methanol versetzt 
und evaporiert. Der Rvickstand wird in 80 ml Wasser aufgenoromen 
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und lyophilisiert. Ausbeute: 590.6 mg (99.6 nunol) = 99.6 % farb- 
loses Pulver. Fp: 110-120 °C ( S intern ) . HPLC-Gehalt: 78.7 % 
Hyperforin, 8.8 % Adhyperf orin. IR: 1499.5 cm"! (ss). C35H51KO4 
X H20(592.91) . 

Beispiel Nr. 25: Lithium-Sal z von Hyper forin/Adhyperf orin. 2.6 8 
g (5.0 mmol) Hyper f orin/Adhyperf orin-5/ 1-Gemisch werden in 50 ml 
Methanol gelost, mit der L5sung von 0.210 (5.0 mmol) Lithium- 
hydroxid-Hydrat in 20 ml Methanol versetzt, das Gemisch bei 40 
»C evaporiert,- der Riickstand in 30 ml Wasser gelost und lyophi- 
lisiert. Ausbeute: 2.735 g (4.88 mmol) = 97.5 % farbloses 
Pulver. Schmelzbereich: 80-93 "C HPLC-Gehalt: 80.2 % Hyper- 
forin, 15.0 % Adhyperforin; zusammen 95.2 %. IR: 1493.1 cm"! 
(ss). C35H5iLi04 x H2O(560.74). 

Beispiel Nr. 26: L-Lysin-Salz von Hyperf orin/Adhyperf orin . 2.6 8 
g (5.0 mmol) Hyperf orin/Adhyperforin- 5 /1-Gemisch werden in 50 ml 
Methanol gelost, unter Riihren mit der Losung von 0.731 g (5.0 
mmol) L-Lysin in 10 ml Wasser versetzt und das klare Gemisch bei 
40 °C evaporiert. Der Riickstand wird nach Zugabe von 50 ml 
wasser lyophilisiert. Ausbeute: 3.35 g (4.78 mmol) = 95.6 % 
farbloses Pulver. Schmelzbereich: 74-98 °C. HPLC-Gehalt: 83.25 % 
Hyperforin, 16.98 % Adhyperforin, zusammen 100.2 %. IR: 1483 cm" 
1 (ss). C41H66N2O6 X H2O (701.07). 

Beispiel Nr. 27: Pindolol-Salz von Hyperf orin/Adhyperf orin. 2.68 
g (5.0 mmol) Hyperf orin/Adhyperf orin-8/l-Geroisch und 1.24 g (5.0 
mmol) Pindolol werden in 50 ml Methanol gelost und bei 40 «C 
evaporiert. Der Ruckstand wird nach Zugabe von 50 ml Wasser 
lyophilisiert. Ausbeute: 4.03 g (5.1 mmol) = 102 % weisser 
Schaum. Schmelzbereich: 65-75 °C. HPLC-Gehalt: 91.2 % Hyper- 
forin, 11.7 % Adhyperforin, zusammen 102.9 %. C4gH72N206 
(701.07) . 

Beispiel Nr. 28: Pyrrolidin-Salz von Hyperf orin/Adhyperforin. 
531 mg (0.99 mmol) Hyperf orin/Adhyperf orin-5/ 1-Gemisch wird 
unter Lichtausschluss in 10 ml Methanol gelost, darauf mit 83.5 
yil (0.98 mmol) Pyrrolidin versetzt und am Rotverdampf er konzen- 
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triert. Das Konzentrat wird in 70 ml Wasser auf genommen unci 
lyophilisiert. Ausbeute: 570.6 mg (0.938 mmol) = 95%. Schmelz- 
bereich: 50-70 °C. HPLC-Gehalt: 79.5 % Hyperforin, 16.4 % 
Adhyperforin, zusammen 95.9 %. IR: 1489 cm-l (ss). 
C39H61NO4 (607.93) . 

Beispiel Nr. 29: Desipramin-Salz von Hyperf orin/Adhyperf orin. 
2.68 g (5.0 itutiol) Hyperf orin/Adhyperf orin-5/l-Gemisch werden 
unter N2 ^nd Lichtausschluss in MTBE/Pentan 9/1 in der Waarme 
unter Zugabe einiger Tropfen Methanol gelost und dann bei -20 ""C 
kristallisiert. Das Kristallisat wird abgesaugt, mit eiskaltem 
Pentan/MTBE 9/1 gewaschen und bei RT / 0 . 1 hPa getrocknet:. 
Ausbeute: 4.03 g (5.0 mmol) = 100 % weisses Kristallpulver . Fp: 
154.8-155.3 °C. HPLC-Gehalt: 82.4 % Hyperforin, 16.3 % Adhyper- 
forin, zusammen 98.7 %. IR: 1489 cm"! (ss). C53H74N2 O4 
(803.19). 

Beispiel Nr. 30: Natrium-Salz von Hyperf orin/Adhyperf orin- 5.94 
g (11.1 mmol) Hyperf orin/Adhyperf orin-9/l-Gemisch werden unter 
,N2 und Lichtausschluss in 50 ml Methanol gelost, mit 10.7 ml IM- 
NaOH versetzt und das Methanol am Rotationsverdampf er bei 40 ^'C 
im Vakuum abgezogen. Der Ruckstand wird mit 50 ml Wasser auf ge- 
nommen und lyophilisiert . Ausbeute: 6.2 g (11.1 mmol) = 9 7.2 % 
weisses Pulver. Schmelzbereich: 109-128 ^C. HPLC-Gehalt: 91.3 % 
Hyperforin, 9.5 % Adhyperf orin; zusammen 100.8 % der Theorie. 
IR: 1499 cm-1 (ss). C35H5iNa04 x H2O . ( 576 . 80 ) . 

Beispiel Nr. 31: L-Arginin-Salz von Hyperf orin/Adhyperf orin . 
2.68 g (5.0 mmol) Hyperf orin/Adhyperf orin-5/ 1-Gemisch werden 
unter N2 und Lichtausschluss in 50 ml Methanol gelost, mit der 
Losung von 0.87 g (1.0 mmol) L-Arginin in 10 ml Wasser versetzt 
und bei 50''C im Vakuum konzentriert . Der Ruckstand wird mit 50 
ml Wasser verdiinnt und lyophilisiert. Ausbeute: 3.59 g (4.92 
mmol) = 98.5 % weisses Pulver. Schmelzbereich: 115-133°C. IR: 
1486 cm-^ (ss). HPLC-Gehalt: 82.6 % Hyperforin, 17.0 % Adhyper- 
forin; zusammen 99.6 %. C41H66NO6 x H2O (729.02). 
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Beispiel Nr. 32: Stabilitat von Hyperf orin-Salzen. 
Proben von Hyperf orinsalzen werden in mit einem Schnappdeckel- 
verschluss versehenen Braunglasf laschen ohne Schutzgas bei 
Raumtemperatur gelagert und der Gehalt an Hyper forin (Beispiele 
1 bis 20) bzw. an Hyperf orin + Adhyperforin (Beispiele 21 bis 
31) mittels HPLC (area%) zu den Lagerzeiten 0, 1 Woche, 4 Wochen 
und 12 wochen bestinunt. Die Xnderung des Gehalts an Hyperf orin 
(+ Adhyperforin) sind in Tabelle Nr. II dargestellt. 
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Tabelle Nr- II: Stabilitat 


von Hyperforin 


-Salzen 




Anderung des 


Gehalts an 


Hyperforin (Z des stbchiometrischen 
















Au s e an& swe r t. 


Dif f erenz 


Differenz nach 


Differenz 


Anmerkungen 


gcIXlalO OCX — 


rz 1 
J 


nach 1 


4 Wochen [Z] 


nach 12 




spxel Nr. 




wocne [A J 




Wochen [Z] 




1 


AS Q 




-0.4 


-2.3 




2 


100 (titr.)"*-' 




±0.0 . ( titr - ; 




Referenz- 










standard 












fUr HPLC 


3 


87 . 2 


■fl.l 


-1 1 

X * X 


-5.C 




4 


8Z . 7 


-0.9 


-2.8 


-6.0 




5 


y J • / 


-0.5 


±0 . 0 


-3.2 




6 


83,1 


-4.8 








7 


90 . 4 


-3.1 








8 


85.3 


+1.2 


- O • U 






9 


OO • X 


+1.8 


-4.1 


-9.5 




10 




-3.3 


-8 . 8 






11 


OO • O 


-0.9 


-3 . 0 


-11.5 




12 


75.0 


+0.3 


-5.3 


-5.6 




13 


"7 C A 

7o . H 


+0.9 


-1.6 


-2.8 




14 


OO o 


-0.5 


-4.5 


-10.4 




15 


90 . 8 


-2.0 


- ^ • u 


-9 . 9 




16 


Q A f\ 


+1.4 


+0 . 1 


±0 . 0 




1 7 


90 . 5 


-0.8 


-5,6 


-12.6 




18 


90.9 


+1.5 


+2.1 


-2.6 




21 


98.4 




-0.9 


-1.5** 


** 8 Wochen 


25 


93.2 




-3.7 






26 


97.7 


+0.2 


-2.7 


-5.1 




27 


102.9 


+0.5 


-0.8 


-0.2 




28 


95.9 


-0.7 


-1.1 


-4.7 




29 


98.7 


+0.9 


+1.3 


+1.0 




30 


98.6 




' -0.4 






f reies 


91.5 


-17.9 


-24.25 


-28.4 


Vergleich 


Hyperforin 













1) Dieses Salz wird als Ref erenzstandard verwendet. Der Gehalt 
an Hyperforin (in % des berechneten stochiometr . Werts) wurde 
mittels Perchlorsaure-Titration bestimmt. 

Die gefundenen Werte belegen die erhohte Stabilitat und verbes- 
serte Lagerf ahigkeit der Hyperf orin-Salze im Vergleich zum 
freien Hyperforin. 
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Beispiel Nr. 33s Aktivierung der Proteinkinase PKCy durch Hyper- 
forin und dessen Salze. 

Aktivatoren der PKC-y sind potentiell geeignet, die a-Sekretase 
zu aktivieren. Solche Aktivatoren werden in Enzymtests gefunden, 
bei denen rekombinant produzierte PKC-y suboptimal aktiv ist. Die 

Testmedien war en: 

HEPES-NaOH 50 mM 

EDTA 1 

EGTA 1,25 mM 

MgCl2 5 mM 

QTT ImM 

ATP 0,1 HM 

Histon III-S 100 ng/ml 

rekombinante PKC-y 200-100 ng/well 

CaCl2 1,32 mM 

In der nachf olgenden Tabelle Nr. Ill sind die Aktivitatsstei- 
gerungen der rekombinanten PKC-y durch Hyperforin und dessen 
Salze in verschiedenen Konzentrationen aufgefuhrt. 
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Tabelle Nr- III: Aktivierung der Proteinkinase PKC-y 



Aktivitatssteigerung der PKC-y [%] bei 
der Substanz-Dosis : 



Beispiel Nr. 


10 \xq/ml 


3 ng/ml 


1 jtg/ml 


Hyperforin 


45 


51 


6 


1 


56 


30 


9 


5 


48 


20 


3 ■ 


21 


56 


22 


-9 . 


24 


21 


24 


7 


25 


45 




12 


26 


43 


20 


10 


27 


34 


18 


6 


31 


24 


7 


5 


1 % DMSO 


6 


5 


4 



In der Tabelle vmrde die Kontrolle mit 100 nM Phorbol-12- 
myristat-lS-acetat (TPA; Stimulator der PKC-y) zu 100 % gesetzt. 

Die ermittelten Werte zeigen einen deutlichen Anstieg der PKC-y- 
Aktivitat bei Zusatz von Hyperforin oder dessen Salzen zum Test- 
medivun . 



Beispiel Nr. 34: Aktivierung der al-Sekretase durch Hyperforin - j 
und dessen Salze. 

Um die a-Sekretaseaktivitat in einem zellularen Testsystem unab- 
hangig von der P- und y-Sekretase nachweisen zu konnen, wurde ein 
Express ionsplasmid konstruiert, das aus DNA-Kassetten des APP 
(Alzheimer Precursor Protein) , des APLP-2 (Alzheimer Precursor 
like Protein-2) sowie dem Reporterprotein Seap (Secreted alka- 
line phosphatase) zusairanengesetzt ist (siehe Figur 1). 
Da die APP Kassette in beiden Konstrukten mit Aminosaure 7 der p- 
Amyloid Sequenz beginnt, fehlt die Erkennungssequenz fiir die p- 
Sekretase in den Sec-Fusionsproteinen. Die Spaltung durch die y- 
Sekretase ist fiir das humane APLP-2 nicht beschrieben, so daB 
die Spezifitat der Fusionsproteine fiir lediglich die a-Sekre- 
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tase durch Austausch der Transmembrandomane des APPs durch die 
des APLP-2, erreicht wird. Das Express ionsplasmid Secal wurde 
stabil in humane, neuronale Zellen SY5Y transf iziert . Aktivie- 
rung der a-Sekretase in diesen Secal transfizierten Zellen zeigt 
sich in einer vermehrten Abgabe der Seap in das Zellmedium. Die 
Seap Menge wird bestimmt und dient als Mali fur die a-Sekretase- 
aktivitat . 

Testbedingungen: 80 000 FL-2a Zellen/well. V = 100 nl. Inku- 
bationszeit: 60 min. Konzentration der Substanzen: 10 jig/ml. 
Mittelwerte +/- S.D. von Triplikaten. 

In der nachf olgenden Tabelle Nr. IV sind die in relativen Light- 
Units (RLU) gemessenen Mengen der Secreted alkaline phosphatase 
(Seap) als Mafi fur die Stimulierung der a-Sekretase-Aktivitat 
durch Hyper forin und des sen Salze aufgefuhrt 
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Tabelle Nr. IV: Aktivierung der a-Sekretase 



Beispiel Nr. 


Aktivitat 
der a- 
Secretase 
[RLU] 


S.D- [RLU] 


Anmerkungen 


Hypsi. roxxn 


441 

•X ^ A 


55 - 1 




21 


3dU 


Id 

Xrt • o 




.24 


445 






25 


322 


128.6 




26 


423 


34.4 




27 


453 


15. 1 




28 


457 


42.9 




29 


404 


8.9 




30 


419 


41.9 




31 


481 


42.6 




DHSO 


76 


8.9 


Losungsmittel- 








Kontrolle 


TPA 


386 


11.4 


Positiv-Kontrolle 



Als Positiv-Kontrolle wurde die Aktivierung der a-Sekretase 
durch den Phorbole^ter TPA (100 ng/ml) ermittelt. 

Die ermittelten Werte zeigen eine starke Aktivierung der a- 
Secretase sowohl bei Zusatz von Hyperforin als auch dessen 
Salzen zum Testmedium. 
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PATENTANSPRUCHE : 



1. Salze des Hyperforins und Adhyperf orins der allgemeinen 
Formel I 



(I) 



worxn 

m eine ganze Zahl von 1 bis 3, 

[A-] ein Anion der Formel II mit n = 0 oder 1 



Q O (CH2)n-CH3 




(11) 



und [B]P+ ein Alkalimet allien oder ein Ainmoniumion einer salz- 
bildenden Stickstof fbase der allgemeinen Formel III ist. 



R1 



R4 N — R2 



R3 



P+ 



(III) 



worin Rl, R2 und R3 

unabhangig voneinander ein Wasserstof f atom, eine geradkettige 
Oder verzweigte Alkyl-, Cycloalkyl-, Bicycloalkyl- , Tricyclo- 
alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Heterocyclalkyl- , Aryl-, Heteroaryl, 
Arylalkyl- oder Heteroarylalkyl-Gruppe oder ein durch einen oder 
mehrere Hydroxy-, Alkoxy-, Aryloxy-, Alkanoyl-, Aroyl-, Carboxy- 
, Alkoxycarbonyl-, Amino-, Alkylamino-, Hydroxylamino-, Amido-, 
Carbamoyl-, Ureido-, Amidino-, Guanidino-, Cyano-, Azido-, 
Mercapto-, Alkylthio- , Alkylsulf oxy- , Alkylsulf onyl- , Alkylsul- 
fenyl-, Aminosulf onyl- , 
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Fluor-, Chlor-, Brom-, Jod-, Alkyl- oder Perf luoralkyl-Rest (e) 
substituiertes Derivat der genannten Gruppen bedeuten, 

Oder worin Rl und R2 

zusairanen mit dem N-Atom einen Azetidin-, Pyrrolidin-, Pyrrolin-, 
Piperidin-, Piperazin-, Homopiperazin-, Morpholin-, Thio- 
morpholin-, Pyridin-, Di- oder Tetra-hydropyridin-, Pyrimidin-, 
Pyrazin-, Azepin-, Dihydroazepin- , Oxazepin-, Diazepin-, Imida- 
zol-, Pyrazol-, Oxazol- oder Thiazol-Ring oder einen der genann- 
ten Ringe bedeuten, der ankondensierte aliphatische , heteroali- 
phatische, aromatische oder hetero-aromatische Ringe aufweist 
und/oder durch einen oder mehrere Hydroxy- , Alkoxy-, Aryloxy-, 
Alkanoyl-, Aroyl-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl- , Amino-, Alkyl- 
amino-, Hydroxyl amino - , Amido-, Carbamoyl-, Ureido-, Amidino-, 
Guanidino-, Cyano-, Azido-, Mercapto-, Alkylthio-, Alkylsulf- 
oxy-, Alkylsulfonyl-, Alkylsulf enyl- , Aminosulf onyl- , Fluor-, 
Chlor-, Brom-, Jod-, Alkyl- oder Perf luoralkyl-Rest (e) substi- 
tuiert ist, 

und worin der Rest R4 

ein Wasserstof fatom oder eine geradkettige oder verzweigte 
Alkylgruppe bedeutet, 

wobei p = m ist und die Gesamtanzahl positiver Ladungen des 
Rests [B] angibt. 

2. Salze nach Anspruch 1, worin das Alkalimetallion ein Li- 
thium-, Natrium- oder Kaliumion ist. 

3. Salze nach Anspruch 1, worin die salzbildende Stickstof f base 
ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus aliphatischen und 
cycloaliphatischen Aminen, durch eine oder mehrere Hydroxyl- 
gruppen substituierten aliphatischen und cycloaliphatischen 
Aminen, Polyaminen, cyclischen und heterocyclischen Aminen, 
durch eine oder mehrere Niederalkyl- oder Hydroxyl-Reste substi 
tuierten cyclischen oder heterocyclischen Aminen, unsubstituier 
ten und substituierten aromatischen, heteroaromatischen, 
arylaliphatischen und heteroarylaliphatischen Aminen, Amino- 
saureestern und Aminos aureamiden . 



I 
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4. Salze nach Anspruch 3, worin die salzbildende Stickstof f base 
N,N-Dicyclohexylamin ist. 

5. Salze nach Anspruch 1 oder 3, worin die salzbildende Stick- 
stof fbase ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus Wirk- 
stoffen zur Therapie der Alzheimerschen Krankheit (AD), Wirk- 
stoffen zur Therapie von Depressionen (Antidepressiva) , Wirk- 
stoffen zur Therapie von Angst- und Spannungszustanden (Anxio- 
lytika), Calcium-antagonistisch wirkenden Stoffen mit basischer 
Seitenkette, Wirkstoffen zur Therapie von Dyspepsie, Prokine- 
tika, P-Rezeptorenblocker und Nootropika. 

6. Verfahren zur Herstellung der Salze des Hyperforins und 
Adhyperf orins gemass einem der Anspriiche 1 bis 5, bei dem Hyper- 
forin und/oder Adhyperforin unter Inertgas in einem Losungs- 
mittel Oder Losungsmittelgemisch, ausgewahlt aus der aus C5- bis 
C8-Alkanen oder Cycloalkanen, niederen Chloralkanen, Alkoholen, 
Ketonen, Estern und Ethern bestehenden Gruppe, gelost werden und 
mit der Losung einer Alkalimetallbase oder einer salzbildenden 
Stickstof fbase in einem der vorgenannten Losungsmittel oder in 
Wasser im gewiinschten stochiometrischen Verhaltnis vereint 
werden, wonach man das gebildete Salz auskristallisieren laflt 
und abtrennt oder die vereinten Losungen evaporiert und nach 
Zugabe von Wasser lyophilisiert • 

7. Verfahren zur Anreicherung bzw. Reingewinnung von Hyperforin 
und Adhyperforin in Form der Salze gemass einem der Anspruche 1 
bis 5 aus Johanniskraut-Extrakten, dadurch gekennzeichnet , dass 
man einen Johanniskraut-Extrakt mit einem Gesamtgehalt an Hyper- 
forin und Adhyperforin von 20-80 %, in einem geeigneten Losungs- 
mittel, das aus der aus apolaren Cl-ClO-Alkanen und -Cyclo- 
alkanen bestehenden Gruppe ausgewahlt wird, lost und diese 
Losung mit einer mindestens equimolaren Menge einer Alkali- 
metallbase Oder einer salzbildenden Stickstof fbase oder einer 
Losung einer solchen Base in einem der vorgenannten Losungs- 
mittel Oder in einem Cl-C4-Halogenalkan, Ether, Tetrahydrof uran 
Oder Keton versetzt und das entstandene Salz abtrennt, reinigt 
und trocknet. 
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8. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dass man 
als Base NrN-Dicyclohexylamin verwendet. 

9 . Verwendung von Salzen gemafi einem der Anspriiche 1 bis 5 zur 
stabilen Lagerhaltung von Hyperforin, Adhyperforin und deren 
Gemischen • 

10. Pharmazeutische Zubereitung, enthaltend mindestens ein Salz 
gemass einem der Anspriiche 1 bis 5- 

li Verwendung von Hyperforin, Adhyperforin oder Gemischen 
daraus zur Herstellung von pharmazeutischen Zubereitungen bzw. 
Arzneimitteln zur Behandlung der Alzheimerschen Krankheit und 
der damit einhergehenden Symptome . 

12- Arzneimittel, enthaltend Hyperforin, Adhyperforin oder 
Gemische daraus, zur Behandlung der Alzheimerschen Krankheit und 
der damit einhergehenden Symptome. 
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